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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ  
АН – артериално налягане 
АРБ – ангиотензин-II рецепторните блокери 
АСЕ – ангиотензин конвертиращ ензим 
АХ – артериална хипертония,  
ЕхоКГ – ехокардиография  
ЕЦМ – екстрацелуларен матрикс 
ЗД – захарен диабет 
ИБС – исхемична болест на сърцето 
ЛК – лява камера 
ЛП – ляво предсърдие 
ОКС – остър коронарен синдром 
ПФ – предсърдна фиброза 
РААС – ренин-ангиотензин-алдостеронова система 
РФКА – радиофреквентна катетърна аблация  
СВ – синусов възел  
СЕКВ – синхронизирано електрическо кардиоверсио  
СН – сърдечна недостатъчност 
ССЗ – сърдечно-съдови заболявания 
ССС – сърдечно-съдова система 
ТТЕ – трансторакална ехокардиография 
ФИ – фракция на изтласкване 
ХОББ – хронична обструктивна белодробна болест 
ХБЗ – хронично бъбречно заболяване  
ACTH – адренокортикотропен хормон  
Ang II – ангиотензин II 
BMI – индекс на телесна маса  
CACS – коронарен артериален калциев скор 
CTGF – connective tissue growth factor 
EHRA – European Heart Rhythm Association 
HRS – Heart Rhythm Society  
ICTP – carboxytelopeptide of collagen I fibrils  
LAVi – индексиран обем на ЛП  
MMP – матриксни металопротеинази 
МRs – минералкортикоидни рецептори  
NT-proBNP – N-терминалния про натриуретичен пептид 
PDGF – platelet-derived growth factor  
РIIINP – про-колаген тип III амино пептид 
TGF-β – tissue growth factor - β  
TIMP – тъканни инхибитори на матриксните металопротеинази 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Предсърдното мъждене (ПМ) е най-честата аритмия, представляваща 
мултифакторно заболяване, с различни патогенетични механизми и сериозни 
последици за здравето. То засяга около 2% от общата популация, като 
честотата му се променя според възрастта и пола. Предсърдното мъждене се 
установява при 0,12%-0,16% от хората на възраст под 49 години, 3,7%–4,2% 
във възрастта 60-70 години и в 10%-17% над 80 години. По-често заболяват 
мъжете, със съотношение мъже към жени 1,2:1 (Nattel и сътр., 2008; Kirchhof 
и сътр., 2016, Zoni-Berisso, 2014). Към 2010 г. тази аритмия е засегнала 35 
милиона жители по целия свят, от които около 6 млн. европейци. Предвид 
застаряването на населението се очаква, през следващите 50 години този брой 
да е поне двойно по-голям (Camm и сътр., 2010, Kirchhof и сътр., 2016). 
Предсърдното мъждене е свързано с двукратно увеличаване на общата 
смъртност при жените и 1,5 пъти при мъжете. То увеличава 5-кратно риска за 
емболичен мозъчен инсулт, причина е за 20% от всички инсулти и за 36% от 
инсултите във възрастта 80-89 години (Wolf и сътр., 1991). През последните 
години активно се изследват механизмите, водещи до възникване на ПМ и се 
търсят медикаменти, които могат да повлияят патогенезата на тази аритмия. 
Сърдечна фиброза 
Електрическото, контрактилното и структурното миокардно 
ремоделиране са важни синергични фактори за патогенезата на ПМ (фиг. 1) 
(January и сътр., 2014). Аритмогенното структурно ремоделиране при ПМ е 
свързано с развитието на предсърдна фиброза (ПФ) (Zhang и сътр., 2015). 
 
Сърдечната фиброза е свързана с формиране и преразпределение на 
съединителната тъкан, което води до промяна в геометрията на миокарда, с 
цел адаптация към нови патофизиологични условия и намаляване на ефекта от 
механични, химически или електрически дразнители. Този процес засяга както 
клетъчните компоненти на миокарда, така и екстрацелуларния матрикс (ЕЦМ) 
– накратко матрикс (Dzeshka, 2015; Chaldakov, 2017). 
В миокарда колагенът е представен от няколко генетично различни 
типа. Основно това са тип I и тип III като при възрастни преобладава тип I. В 
резултат на различни стимули настъпва повишен синтез на колаген и промяна 
на съотношението тип I към тип III. Различават се три типа фиброза – 
репаративна, инфилтративна интерстициална (Mewton и сътр., 2011) и 
реактивна, които могат да се развиват едновременно (фиг. 2) (Rockey и сътр., 
2015). 
Структурното ремоделиране при ПМ се дължи, както на процесите на 
стареене и на влошаване на подлежащото сърдечно заболяване, така и на 
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самата аритмия. Предсърдията са по-чувствителни от камерите във 
фибротичното ремоделиране. Този процес участва директно и индиректно в 
механизма на ПМ като води до зиг-заг провеждане, забавено провецдане, 
прекъснато провеждане, възникване на ектопична активност, микро-и макро 
риентри и потискане на активността на синусовия възел (Glukhov и сътр., 
2015).  
Фиброзата настъпва когато се наруши баланса между колагеновата 
продукция и разграждане. Фибробластите и миофибробластите са основните 
клетки, които секретират матриксни протеини и съответно имат значим 
принос в развитието на миокардната фиброза (Krenning и сътр., 2010).  
През последните години има тенденция за търсене на медикаменти, 
които прекъсват прогресията на процеса и въздействат върху подлежащите 
механизми за развитие и поддържане на ПМ – т. нар. Upstream терапия. За 
такива медикаменти се смятат и антагонистите на алдостероновите рецептори 
(Lendeckel и сътр., 2010), т.к. съществуват редица доказателства, че 
алдостеронът стимулира миокардната фиброза в камерите и предсърдията.  
 
Оценка на фиброзата, структурата и функцията на ляво 
предсърдие 
Традиционните инвазивни методи за определяне на колагеновото 
съдържание в интерстициума са ендомиокардната биопсия и изготвяне на 
електроанатомични карти (Bailin и сътр., 2012). Съществуват и редица 
неинвазивни методи. В съображение влизат ехокардиографията, ядрено-
магнитен резонанс с приложение на контрастно вещество гадолиниум 
(Noseworthy и сътр., 2012) и серумни биомаркери, които могат да се използват 
като сурогатни показатели за миокардна фиброза (Jellis и сътр., 2010).Особено 
внимание се обръща на маркерите, свързани със сърдечното ремоделиране. 
Проучва се значението на такива, свързани с колагеновия синтез – procollagen 
type I amino-terminal propeptide (PINP), procollagen type III aminoterminal 
propeptide (PIIINP) и carboxy-terminal propeptide of collagen I (PICP), 
протеазите, осигуряващи колагеновата деградация – MMP и TIMP, както и 
carboxytelopeptide of collagen I fibrils (ICTP) – пептид, който се освобождава 
при разграждането на колагена. Най-обещаващи по отношение на диагноза и 
прогноза изглеждат PICP, ICTP, PIIINP и TIMP-1. През последните години се 
натрупаха редица доказателства за ролята на галектин-3 (Гал-3), нов 
биомаркер за фиброзата и ремоделирането (De Boer и сътр., 2009). Той 
представлява разтворим β-галактозид-свързващ лектин, който играе важна 
регулаторна роля във възпалението, имунологичния отговор и неопластичния 
растеж. Освобождава се в екстрацелуларното пространство и 
кръвообръщението от активирани макрофаги в отговор на възпаление. Смята 
се, че Гал-3 стимулира миграцията на макрофагите (Sharma и сътр., 2004; 
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Elliott и сътр., 1991). Гал-3 се намира на мястото на фиброзата заедно с 
фибробластите и макрофагите, но не и с кардиомиоцитите. Опити in vitro на 
култури от сърдечни фибробласти показват, че Гал-3 причинява пролиферация 
и синтез на колаген (Liu и сътр., 2009; Sharma и сътр., 2008). Галектин-3 е 
сравнително добре проучен при СН, но данните за ролята му при предсърдно 
мъждене са ограничени. Проучват се различни лекарства, които могат да 
повлияят Гал-3 - N-acetyl-seryl-aspartyllysyl-proline (Ac-SDKP), модифициран 
цитрусов пектин (MCP), алдостеронови инхибитори. 
ПРЕДПОСТАВКИ ЗА ПРОВЕЖДАНЕ НА ПРОУЧВАНЕТО 
Въз основа на направения литературен обзор могат да се определят 
няколко ненапълно решени въпроси, които представляват предпоставки за 
провеждане на настоящето проучване. 
1. Фиброзата е отличителен критерий за патологичното ремоделиране на 
тъканите и допринася за клиничната изява на заболяванията. Интригуващо 
е да се идентифицират начини за забавяне, преустановяване или дори 
обратно развитие на прогресията на тъканната фиброгенеза. Важно е да се 
разберат механизмите, водещи до фиброгенния процес. Той е в основата на 
аритмогенния субстрат при ПМ и е от значение по-детайлното проучване 
на ролята му при болни с ПМ, както за развитето, така и за прогресията и 
рецидивите на аритмията. 
2. Галектин-3 е протеин, който директно е въвлечен във възпалителния 
процес и последващата фиброза в сърцето. Той е мощен прогностичен 
фактор по отношение на СН. Интерес представлява възможността да се 
проучи ролята му в патогенезата на предсърдното мъждене. Инхибирането 
на профибротичното действие на Гал-3 може да се превърне в таргет за 
превенция и лечение на ПМ. 
3. Не е изяснено дали Гал-3 може да се използва като маркер за повишен 
тромбоемболичен риск. 
4. Необходимо е да се проучи значението му за идентификация на риска за 
развитие на ПМ при пациенти с коронарна болест на сърцето. 
5. Асоциацията на повишените стойности на Гал-3 с други биомаркери може 
да спомогне за по-точно определяне на рисковия профил на болните. 
6. Ролята на алдостероновите антагонисти е добре проучена и с доказани 
ползи при пациенти със СН, но тяхното място в превенцията и лечението 
на предсърното мъждене не е напълно установено. Необходими са 
доказателства за въздействието на алдостероновите антагонисти върху 
стойностите на Гал-3 при пациенти с предсърдно мъждене. 
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ЦЕЛ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 
 Да се определи ролята на различни фактори, включително сърдечна 
фиброза, за развитие и прогресия на ПМ при болни над 55 год. и да се обсъдят 
начини за повлияването на патологичния процес. 
 
ЗАДАЧИ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 
1. Да се установи честотата на рецидивите на ПМ една година след 
възстановяване на синусов ритъм. 
2. Да се отчете времето до регистриране на първа ЕКГ с ПМ. 
3. Да се потърсят фактори, повишаващи риска от рецидиви. 
4. Да се проследи броя хоспитализации и сърдечно-съдови инциденти при 
пациенти с възстановен синусов ритъм и да се установят факторите, 
които влияят върху болестността и смъртността. 
5. Да се определи нивото на Гал-3 при изследваните болни с пристъпно 
ПМ и се сравни с нивата при лица на сходна възраст и пол без 
заболяване. 
6. Да се определи ефекта на лечението със спиронолактон за клиничното 
повлияване на заболяването и намаляване на фиброзата. 
7. Да се потърси корелация между нивата на Гал-3 и степента на коронарна 
склероза, оценена чрез коронарен Са score. 
 
ПАЦИЕНТИ, МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
Материална база за реализиране на дисертационния труд 
Проучването е проведено през периода във Втора клиника по 
кардиология – неинвазивна към МБАЛ „Св. Марина“ – гр. Варна, катедра 
Вътрешни болести, УНС по кардиология на МУ Варна, със сътрудничеството 
на Клинична лаборатория и Лаборатория по клинична имунология към 
Катедра по медицинска генетика, Медицински Университет и университетска 
болница „Света Марина” – Варна, както и клиника по образна диагностика към 
Катедра по образна диагностика и лъчелечение, МУ- Варна, УМБАЛ „Св. 
Марина“ – Варна. 
Проектът е получил одобрение от Комисията по етика на научните 
изследвания на МБАЛ „Св. Марина“ (№11/10.04.2012) и е в съответствие с 
Хелзинкската декларация. Всички включени участници са подписали 
предварително информирано съгласие в два екземпляра, единият от които е 
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връчен на пациента. Всяка година е изготвяна застрахователна полица за 
участниците в клиничното наблюдение. 
Участници в проучването 
Скринирани са 124 пациента над 55 годишна възраст, с пристъпно или 
персистиращо предсърдно мъждене, след възстановяване на синусов ритъм, 
които са хоспитализирани в клиниката или са прегледани и лекувани в спешно 
звено. Клиничното наблюдение е проспективно. В него са включени 101 от 
скринираните пациенти. Средната възраст на пациентите е 68,02 ± 7,001 год. 
От тях 56 са жени и 55 мъже. Първоначалният контакт е осъществен от 
изследователския екип. Диагнозата „Предсърдно мъждене“ е приета на базата 
на клинични и функционални изследвания. Типа предсърдно мъждене е 
определен според препоръките на Европейското дружество по кардиология за 
поведение при ПМ от 2010 и 2016 г.  
При включване в наблюдението участниците са рандомизирани в две 
групи с помощта на GraphPad software, online калкулатор за научни 
изследвания. 
Едната група е получавала стандартна терапия + спиронолактон 25 или 
50 мг (N=55, жени 33, мъже 17), а другата – стандартна терапия без 
спиронолактон (N=56, жени 23, мъже 28). 
Критерии за включване в проучването 
Възраст над 55 г. 
Възстановен синусов ритъм след пристъпно/персистиращо предсърдно 
мъждене. 
Подписали информирано съгласие. 
Критерии за изключване от проучването 
Анамнестични, клинични и инструментални данни за хронична 
сърдечна недостатъчност III-IV функционален клас по класификацията на New 
York Heart Association. 
Преживяна отворена сърдечна операция през последните 3 месеца, 
независимо от заболяването поради което е извършена. 
Преживян остър миокарден инфаркт и левокамерна дисфункция в 
първите 3 месеца. 
Бременност. 
Злоупотреба с алкохол или лекарства. 
Наличие на тежко прогресиращо придружаващо заболяване. 
Хронично бъбречно увреждане, дефинирано като креатинин над 200 
мкмол/л или гломерулна филтрация под 40 мл/мин/1,73 м2. 
Доказана чернодробна цироза Child C. 
Прием на мощни инхибитори или индуктори на CYP 3A4. 
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Измерване на K+ над 5 mmol/l при скрининг. 
Свръхчувствителност към минералкортикоидни рецепторни блокери. 
Метаболитна ацидоза. 
Наличие на известна щитовидна патология с лабораторни данни за 
хипер- или хипотиреоидизъм. 
 
Дизайн на проучването 
 
Използвани изследователски методи 
Интервю 
Информация относно възраст, пол, рискови фактори за ССЗ, субективни 
оплаквания, давност на предсърдното мъждене, придружаващи заболявания, 
фамилна анамнеза и провеждано медикаментозно лечение е получена чрез 
анамнеза (интервю) и от медицинската документация на пациента. Пациентите 
са разпитани насочено и за исхемична болест на сърцето. 
Клиничен преглед 
При всеки един участник е проведен пълен клиничен преглед с 
измерване на артериалното налягане в седнало положение и сърдечна честота. 
Измерени са ръст, тегло и коремна обиколка. Определен е индекс на телесна 
маса BMI(kg/m2) и телесна повърхност по формулата на Mosteller. 
При пациентите, съобщаващи за нетипична гръдна бола е определена 
претест вероятността за наличие на обструктивна исхемична болест по 3 
модела с помощта на валидиран on-line калкулатор: 
https://www.qxmd.com/calculate/calculator_287/pre-test-probability-of-cad-cad-
consortium. 
Инструментални изследвания 
ЕКГ с 12 отвеждания 
ЕКГ е записвано при всяка планирана визита, както и при нужда на 12-
канален ЕКГ апарат Schiller AT2plus. При необходимост са оценявани и ЕКГ 
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записите, направени на пациентите и на други апарати. Насочено е оценяван 
сърдечния ритъм и наличието на епизоди на аритмия. 
Ехокардиография 
При всички участници в проучването е проведена трансторакална 
едноразмерна (М-Mode, двуразмерна (B-mode) и Doppler изследване на първа 
и последна (седма) визита. Използван е апарат Agilent Sonos 5500 (Philips ltd., 
The Netherlands), с трансдюсер S3 с ултрабанд честоти 1,2-3,2 MHz, в 
почвечето случаи при използване на режим на хармонични. Пациентите са 
изследвани в ляво полустранично положение. Получени са образи в 
стандартни позиции апикално 4-кухинен и 2-кухинен и парастернално по 
дългата ос. Ширината и дълбочината са оптимизирани да обхванат цялата ЛК, 
включително и спикардната граница, и ЛП до белодробните вени. Всички 
образи са получени с честата на кадрите от 30 до 50/сек. ЛК фракция на 
изтласкване (ЛКФИ) е изчислена по метода на Simpson. 
Оценката включва стандартни модалности на 2-Р, M-мод, цветен 
Doppler, пулсов (PW) и непрекъснат (CW) Doppler, тъканен Doppler от 
стандартни позиции.Всички измервания и анализи са проведени съгласно 
действащите препоръки на Европейската асоциация по сърдечно-съдова 
образна диагностика (EACVI) към Европейското дружество по кардиология 
(Lang RM, 2015).  
Мултидетекторна компютърна томография 
Определянето на CACS при част от болните e проведено с компютърен 
томограф Siemens Somatom Definition (Dual Source) със следните технически 
характеристики: ротационно време 330 мсек; ефективна изходяща мощност на 
източниците 350 mA; колимация 2х64х0,6 mm и волтаж на източниците 120 
kV. Скенирането е извършено с ЕКГ-синхронизация при задържан инспириум 
с обхват от трахеалната бифуркация до максимално 2 см под сърдечния връх. 
Получени са срезове с дебелина 3 мм. За определянето на CACS е използван 
метода на Agatston. Наличие на КАК се дефинира при наличие на участък с 
плътност > 130 Hounsfield Units (HU). Определя се площта на лезията с 
плътност над описания праг от 130 HU в мм2. От произведението на площта на 
лезията и т.нар. фактор на Agatston се получава калциевият скор за съответната 
лезия. Стойността на фактора на Agatston зависи от плътността на лезията 
(Фактор на Agatston: стойност 1 при плътност 131 - 199 HU; стойност 2 при 
плътност 200 - 299 HU; стойност 3 при плътност 300 - 399 HU; стойност 4 при 
плътност > 400 HU). Сборът от калциевия скор на всички лезии на една 
коронарна артерия определя нейният общ калциев скор. Чрез софтуера се 
получава автоматична количествена оценка на калция на всяка коронарна 
артерия. При сумиране на стойностите за трите коронарни артерии се получава 
тоталния CACS. Според стойностите на CACS пациентите са разпределени в 
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три групи: липса на КАК - CACS=0; наличие на КАК с CACS 1-99; наличие на 
КАК с CACS > 100. 
Получаване и съхраняване на кръвните проби 
На всички пациенти е взета кръв като са използвани еднократни 
затворени системи (вакутейнери). Извършени са изследвания на кръв за 
биохимия – креатинин и йонограма в клинична лаборатория на МБАЛ „Св. 
Марина“ на 1,2,3,5,7 визита и при нужда, и галектин-3 в серум в имунологична 
лаборатория на МБАЛ „Св. Марина“. 
Кръвните проби се центрофугират веднага след взимането и се 
съхраняват на -80°C. Концентрациите на галектин 3 се измерват в серум и 
плазма при част от пациентите като се използва микротитърен плака-базиран 
ELISA тест за количествено измерване на биомаркера (BG Medicine, Waltham, 
MA. 
Методи на медико-статистическа обработка на данните 
Използвани са следните методи на анализ: 
 
Метод на статистическа групировка на данните – признаците са 
подредени според вида си във вариационни, интервални, категорийни, 
степенни и динамични статистически редове. 
 
Метод на статистическото оценяване: 
а/ точкови оценки  
б/ интервални оценки 
Достоверна вероятност (сигнификантност) – р 
При коефициенти р=0,95 (95%), грешката от I род е 0,05 (5%). 
Интервали на доверителност (CI) - интерпретират се като вероятността 
посоченият интервал да съдържа в себе си реалната точкова оценка на 
популацията. Използвали сме 95% интервали на доверителност. 
 
Графичен метод 
Използвани са линейни и плоскостни графични изображения, кръгови и 
кръгово-срезови диаграми, обемни диаграми, символни диаграми. 
 
Вариационен анализ - при сравняване на непрекъснати и интервални 
показатели групираните анализи се сравняваха с анализи на независими 
подгрупи – ANOVA тест, t-тест на Student и непараметричен анализ на Mann-
Whithney. При сравняване на промените в показателите при един и същи 
пациент в началото и в края на наблюдението се сравняват с помощта t-тест по 
двойки или t-тест за една извадка. 
 
13 
Непараметричен анализ – за анализ на категорийни признаци те се 
представят като абсолютни числа и като процент. Използвани са критерий χ2 
(хи-квадрат) на Pearson или τ-анализ на Кendall, когато се борави с редови 
категорийни признаци. При малък брой болни в някоя от клетките на 
статистическата таблица сме използвали точен метод по Fisher. Приложението 
на анализ по двойки се прави по метода на Wilcoxon и знаков анализ. 
 
Корелационен анализ по метода на Pearson и Spearman, Корелационен 
коефициент, изчислен по двата метода, приема стойности между -1 и 1, като 
знакът е в зависимост от посоката на асоциацията, а стойности над 0,7 се 
приемат за силна корелация. 
 
Линеен регресионен анализ 
За оценка на предсказващата стойност на дадени независими 
променливи върху дадена зависима промелива са използвани еднофакторни и 
многофакторни линейни регресионни модели. 
 
Анализ на преживяемостта 
За вероятността за настъпване на събитие – рецидиви на ПМ, 
хоспитализация, смърт или едно от трите събития, се използва 
непараметричния метод на Kaplan-Meier за изчисляване на вероятността за 
настъпване на събитие след определена точка във времето, Сох пропоционален 
хазартен регресионен метод – за оценка на вероятността за възникване на 
събитие. 
 
Логистичен регресионен анализ (logit analysis) 
За определяне на относителната тежест на всеки показател за развитие 
на ОКС се използва съотношение на шансовете (odds ratio, OR), което се счита 
за еквивалент на релативен риск.  
Всички данни в разработката са обработени с помощта на 
специализиран стандартен статистически пакет за персонален компютър - 
SPSS® for Windows, версия 19,0. 
 
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 
Характеристика на участниците в проучването 
Основните демографски и клинични показатели, характеризиращи 
участниците в проучването са представени на табл. 1. Двете групи пациенти 
(неприемащи и приемащи спиронолактон) са сравними по възраст, BMI и сАН. 
Има известна разлика в стойностите на диастолното налягане и сърдечната 
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честота, но тези показатели не оказват влияние върху проследяваните 
параметри. Няма статистически значими различия в изходните биохимични и 
ехокардиографски данни между групите, които се сравняват. 
 
Таблица 1. Демографски и клинични показатели на участниците в 
проучването 
Показател 
Неприемащи 
спиронолактон 
Приемащи 
спиронолактон 
Значи-
мост, 
p N 
Сред-
но 
Ст. 
Откл. 
N 
Сред-
но 
Ст. 
Откл. 
Възраст (год.) 51 67,58 6,62 50 68,46 7,40 0,53 
BMI (kg/m2) 51 30,03 5,46 50 29,3 5,67 0,52 
сАН (mmHg) 51 126,91 12,69 50 126,12 12,68 0,76 
дАН (mmHg) 51 77,28 6,55 50 74,28 6,737 0,03 
СЧ/мин 51 61,56 8,26 50 66,06 10,51 0,02 
Креатинин 
(mmol/l) 
50 87,21 16,78 50 86,06 18,17 0,74 
eGFR 51 71,78 13,12 50 68,44 16,97 0,27 
Серумен 
Калий 
(mmol/l) 
51 4,10 0,37 50 4,08 0,47 0,85 
Площ на ЛП 
(см2) 
46 20,54 4,22 42 21,14 4,46 0,14 
Обем (мл/м2) 42 33,05 10,36 41 35,13 12,78 0,42 
ФИ ЛК (%) 51 59,36 6,89 50 60,52 6,27 0,38 
Е/А 51 1,31 1,17 50 1,22 0,64 0,62 
 
В групата на лечение със спиронолактон след рандомизацията по волята 
на шанса са попаднали малко повече жени, но разликата не достига 
статистическа достоверност (р=0,069), табл. 2. 
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Таблица 2. Разпределение на групите участници по пол 
 Женски пол Мъжки пол 
Неприемащи 
спиронолактон 
23 28 
Приемащи 
спиронолактон 
33 17 
Общо 56 45 
 
Рискова характеристика: 
По отношение на тютюнопушенето двете групи са статистически 
идентични – 78,3% от неприемащите спиронолактон и 76,1% от приемащите 
са непушачи (р=0,96). 
И в двете изследвани групи 86% от участниците са хипертоници, а при 
14% не се намират данни за артериална хипертония (р=1). 
Болестността от ЗД в нашата популация е 27,3% - 22% в групата без 
спиронолактон и 32,7% в групата на лечение със спиронолактон (р=0,47). 
Исхемична болест на сърцето е диагностицирана при 16 пациента – 6 в 
групата без и 10 в групата със спиронолактон (р=0,4). 
Девет от участниците са преживели исхемичен мозъчен инсулт преди 
включването в проучването – 3 в групата без и 6 в групата със спиронолактон 
(р=0,32). 
Клинични и лабораторни данни за подагра се установяват при 6,8% от 
включените в проучването, без статистическа разлика в двете групи (р=1). 
Повишени стойности на липидите или медикаментозно контролирана 
дислипидемия се намира при 46% от пациентите, неприемащи спиронолактон 
и 49% от тези, които приемат (р=0,69). 
Всички участници са разпитани и за други придружаващи заболявания, 
за които не се намира значима разлика в двете групи. 
Възстановяването на синусовия ритъм е осъществено медикаментозно 
или чрез синхронизирано електрокардиоверзио (СЕКВ). Детайлна справка е 
представена на табл. 3. Няма разлика между терапевтичната схема в двете 
групи (р=0,61). 
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Таблица 3. Средства за възстановяване на синусов ритъм 
Група 
Спонтанно 
% 
Пропафе-
нон % 
СЕКВ 
% 
Дигоксин 
% 
Амиодарон 
% 
Спиро - 6,1 26,5 24,5 28,6 12,2 
Спиро + 2 30 12 38 16 
 
На табл. 4 е показано разпределението на пациентите в двете групи в 
зависимост от назначената противорецидивна терапия (р=0,43). 
 
Таблица 4. Разпределение на участниците според противорецидивната 
терапия 
Група Без 
% 
Пропа-
фенон 
% 
Пропа-
фенон + 
ББ % 
Амио-
дарон 
% 
Диго-
ксин + 
ББ % 
Сота-
лол % 
ББ 
% 
Корда-
рон + 
ББ % 
Спиро - 0 8,3 39,6 25 4,2 6,3 12,5 4,2 
Спиро + 6,1 16,3 32,7 24,5 2 2 8,2 8,2 
 
Антикоагулант е назначен на 51% от пациентите без спиронолактон и 
52% от тези със спиронолактон (р=1). 
Придружаващата терапия по отношение на сърдечно-съдови 
заболявания е идентична в двете групи, табл.5. 
 
Таблица 5. Придружаваща терапия 
Медикамент Спиро – (%) Спиро + (%) 
Сигнификантност, 
p 
Антиагрегант  22,4 16 0,45 
АСЕ 38,8 40 1,00 
АРБ 38,8 42 0,84 
Статин 36,7 32 0,68 
Калциев 
антагонист 
38,8 38 1,00 
Диуретик 38,8 53,1 0,22 
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След оценка на всички посочени показатели считаме, че съпоставянето 
между групите е максимално обективно и рандомизацията е постигнала 
сходство в основните параметри на болните. 
Честота на събития  
Събитията, които са отчитани, са: 
- рецидиви на ПМ, 
- хоспитализации по повод на ПМ, на ССЗ, за не ССЗ и смъртни изходи 
по различни причини. 
 
Рецидиви на ПМ 
По време на едногодишното наблюдение участниците са съобщили 
средно за 1,62 рецидиви на ПМ, медиана 1 (IQR 0-3). Без рецидиви на ПМ са 
били 39 (39%) от участниците, 35 (35%) са имали само 1-3 епизода, 14 (14%) – 
3-5 и 12 (12%) 5 и повече. В 24% от случаите пациентите са били 
хоспитализирани.  
Средното време (медиана) до настъпване на пристъп от ПМ при тези с 
поне един рецидив е 48 дни, 95% CI 14,24-81,76. Близо пловината от всички 
болни с нови пристъпи на ПМ – 25 (40%), са имали рецидив до 1 месец след 
включването им, 13 (21%) са получили пристъп ма ПМ 31-90 дни от началото 
на упражнението, а 11 (18%) – между 3-ти и 6-ти месец. Само 13 болни (21%) 
са имали първи рецидив на аритмията след 6-ти месец от началото на 
наблюдението, фиг. 1. 
 
 
Фигура 1. Честота на ПМ при болните с рецидиви 
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Давността на ПМ не оказва статистически значим ефект върху 
възникването на рецидиви, но все пак тези с най-много пристъпи имат най-
голяма давност – средно 1646,17 дни с/у 647,28 дни при тези без рецидиви 
(р=0,235 с Bonferoni корекция за множествени сравнения). 
Болните с персистиращо ПМ имат с 26% по-малко епизоди отколкото 
пароксизмално ПМ, което е статистически незначимо (р=0,42). 
В изследваната от нас популация жените получават статистически 
значимо повече рецидиви на ПМ – 53,3% vs 28,6% при мъже, фиг. 2. 
 
Фигура 2. Рецидиви на ПМ по пол 
 
Въпреки че във всички възрастови групи мъжете заболяват по-често от 
ПМ (Alonso и сътр., 2013; Chugh и сътр., 2014; Ko и сътр., 2016; Kirchhof и 
сътр., 2016), редица проучвания също доказват, че жените по-често получават 
рецидиви на ПМ. В изследването на Gurevitz и сътр. при пациенти с 
възстановен синусов ритъм след СЕКВ са получени подобни на нашите 
резултати - 50% от жените и 43,4% от мъжете са имали рецидиви в рамките на 
1 година (Gurevitz и сътр., 2006). В група със същата характеристика като 
нашата Suttorp и сътр. също правят заключение, че женският пол е предиктор 
за рецидиви (релативен риск 2,3; CI 1,1 – 4,6) (Suttorp и сътр., 1993). При 
пациенти с хипертрофична кардиомиопатия и ПМ, на които е извършена 
кактетърна аблация Wen и сътр. намират, че женският пол е независим рисков 
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фактор за рецидив на ПМ (HR = 3,304, 95% CI 1,397-7,817, р = 0,007) (Wen и 
сътр., 2015). 
Очаквано напредналата възраст е свързана с повече епизоди на ПМ, 
фиг. 3. Участниците в проучването са разпределени в 4 групи според възрастта 
– под 64 год., 64-66, 67-72 и над 72 год. Прави впечатление, че пациентите от 
втори квартил имат сигнификантно повече пристъпи от тези в първи квартил. 
В останалите квартили също се наблюдава близо 2 пъти по-голяма честота на 
пристъпите, но не достига статистическа значимост (за трети р=0,166, за 
четвърти р=0,109), вероятно поради по-малкия брой болни в тези групи. 
 
Фигура 3. Епизоди на ПМ според възрастта 
 
Тютюнопушенето не оказва значимо влияние върху честотата на 
рецидивите. Събитие на ПМ имат 57% от пушачите и 66% от непушачите, 
както и 37% от бившите пушачи. 
Установява се незначимо по-висок риск както за ЗД, така и за НГТ – 
съответно р=0,131 и р=0,729, фиг. 4. 
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Фигура 4. Рецидиви на ПМ според наличието на ЗД 
 
Известно е, че ХБ е един от най-честите предразполагащи фактори за 
възникване на ПМ, който е потенциално модифицируем. Според някои 
проучвания до 90% от пациентите с ПМ са хипертоници (Patel и сътр., 2011; 
Connolly и сътр., 2009; Granger и сътр., 2011). Важно е да се оцени ролята на 
ХБ като рисков фактор за рецидиви. В Manitoba Follow-up study пациентите с 
ХБ са били 53% и риска за ПМ е бил 1,42 пъти по-висок при хипертоници в 
сравнение с нормотоници (Krahn и сътр., 1995). Проучване на Santoro и сътр. 
(Santoro и сътр., 2015) при пациенти с ПМ, подложени на предсърдна аблация, 
установяват, че тези с контролирана хипертония имат същия риск за рецидиви 
на ПМ, както пациентите без ХБ, докато тези с неконтролирана ХБ имат по-
висок риск. 
  
В нашето изследване пациентите с анамнеза за артериална хипертония 
са 86% в двете групи. Пациентите с повишено АН са имали значимо повече 
пристъпи в сравнение с тези без АХ, фиг. 5. Тази разлика е независимо от 
проведеното лечение. 
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Фигура 5. Рецидиви на ПМ според наличието на артериална хипертония 
 
При модел на многофакторен Cox регресионен анализ, който включва 
възраст, пол, лечение със спиронолактон, се намира, че само АХ е предсказващ 
фактор за рецидиви както при ITT, така и при PP анализ, с HR=2,86 (95% 
CI=1,01-8,07; р=0,047). 
В изследваната от нас популация се наблюдава близо два пъти по-висок 
риск от рецидиви на ПМ при пациентите с подагра, макар и статистически 
незначимо, фиг. 6. 
През последните 1-2 години бяха публикувани единични статии за 
ролята на подаграта като рисков фактор за възникване на ПМ (Kuo и сътр., 
2016; Kim и сътр., 2016), но все още данните са оскъдни. Мета-анализ на 7 
кохортни проучвания със 146 792 пациента, публикуван през 2015 г. (Xu и 
сътр., 2015) показва, че повишената пикочна киселина е значим независим 
предиктор за повишен риск от ПМ (RR 1,92 95% CI, 1,54, 2,40). Рискът от 
рецидивиращо ПМ също е бил значимо асоцииран с хиперурикемията (RR 
2,07; 95% CI, 1,61, 2,67). Нашите резултати са сходни на посочените в мета-
анализа, което е в потвърждение на хипотезата, че хиперурикемията вероятно 
е етиологичен фактор за поява и развитие на ПМ. 
22 
 
Фигура 6.Рецидиви на ПМ според наличието на подагра 
 
Не се отчита значима разлика в броя на рецидивите на ПМ според 
приема на спиронолактон – 64% с/у 57% са имали поне един епизод на ПМ 
(р=0,44). Нито подход ITT, нито при анализ PP няма значим ефект от приема 
на МРА, както при еднофакторен, така и при многофакторен регресионан 
анализ. Малко са проучванията в световен мащаб, изследващи влиянието на 
спиронолактон върху рецидивите на ПМ. Едно от тях е това на Dabrowsky 
(Dabrowski и сътр., 2010), което показва, че спиронолактон, комбиниран с 
бета-блокер, има превантивен ефект по отношение на рецидивите на ПМ. Zhao 
и сътр. (Lendeckel и сътр., 2010; Zhao и сътр., 2010) отчитат върху животински 
модели благоприятно повлияване на субстрата на ПМ при третиране със 
спиронолактон, но няма данни относно броя на рецидивите. Tase и сътр. (Tase 
и сътр., 2014) са направили ретроспективен анализ на 1008 пациента с ПМ с 
подобна характеристика на нашите пациенти (предоминантна възраст около 
60 години), разделени в две групи – такива, получавали амиодарон, 
пропафенон или соталол + спиронолактон и другата група, получавала 
амиодарон, пропафенон или соталол + калиева суплементация. Изследвано е 
настъпването на епизоди на ПМ 24 месеца преди и толкова след инициирането 
на спиронолактон. Претретирането с бета-блокер, АСЕ-инхибитор или АРБ е 
било изключващ критерий. Установява се значимо – двойно намаляване на 
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броя на рецидивите в групата със спиронолактон. Мета-анализ на 14 
проучвания, публикуван през 2017 г. (Neefs и сътр., 2017) показва, че 
лечението с MRA-s сигнификантно редуцира новопоявилото се и 
рецидивиращото ПМ, освен в случаите на пост-оперативно ПМ. Причината да 
не се отчете редукция на броя на рецидивите в нашата група може би е, че и в 
двете групи има пациенти, лекувани с RAAS-блокери, различни от 
спиронолактон. От друга страна, обаче, вече стана ясно, че болшинството от 
включените болни са с АХ, за която е необходимо и е било започнато лечение 
с RAAS-блокери. Освен това, интересно е да се види какви биха били 
допълнителните ефекти на МРА за намаляване на рецидивите на ПМ, добавени 
към вече започната upstream терапия с RAAS-блокери, бета-блокери, статини 
и др. Други възможни обяснения за неутралния резултат от приложението на 
спиронолактон може да бъдат относително краткият период на наблюдение от 
1 година, който не е достатъчен за повлияване на процесите на фиброзата, 
както и факта, че в повечето рандомизирани проучвания освен ЕКГ, за 
диагностициране на ПМ са използвани телемониториране, Холтер и 
отдалечено мониториране. 
Няма разлика в средния брой пристъпи на ПМ между трите категории, 
в които пациентите са разпределени според стойностите на CACS - 2±2,37 
пристъпа, (0-10) – табл. 6. 
 
Таблица 6. Среден брой пристъпи на ПМ според стойностите на CACS 
CACS N Среден брой Ст. отклонение 
0 10 2,5 2,877 
1-99 18 1,22 1,517 
>100 13 2,69 2,75 
Общо 41 2,0 2,36 
 
Пациентите с CACS > 100 по-често имат повече от 3 пристъпа/годишно 
(46,2%), но не се намира сигнификантност (Kendal’s tau b 0, p=0,573). Болните 
с нисък риск, определен от CAD+CACS по-рядко имат повече от 3 
пристъпа/годишно от ПМ (p=0,152) (Kendall’s tau b). 
Останалите модели не показват разлики. 
Не се установява значима разлика в рецидивите според наличието на 
дислипидемия (HR=1,38, р=0,24). 
Предсърдното ремоделиране играе важна роля за възникване на 
рецидиви на ПМ. Повечето клинични проучвания в миналото са изследвали 
ЛП диаметър като предиктивен фактор, но през последните години се доказа, 
че ЛП обем, индексиран на телесна повърхност (LAVi) има по-точна 
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предсказваща стойност. Toufan и сътр. намират, че този показател има 
значимост при пациенти след електрическо кардиоверзио (Toufan и сътр., 
2017). Njoku и сътр. правят мета-анализ на 21 проучвания при пациенти с ПМ, 
подложени на радиофреквентна аблация (Njoku и сътр., 2017) и установяват, 
че по-големия обем е свързан с по-висок риск от рецидиви. При нашите 
пациенти се наблюдава тенденция тези с най-малък LAVi да имат най-добра 
прогноза с 60 до 80%, (р=0,51), фиг. 7. 
 
 
Фигура 7. Рецидиви на ПМ според индексиран обем на ляво предсърдие 
 
Пациентите с персистиращо ПМ имат незначимо по-малък риск от 
рецидиви с 26%. 
 
Хоспитализации 
Най-голяма част от разходите, свързани с ПМ се генерират от 
хоспитализациите и вътреболничните процедури (Ringborg и сътр., 2008). 
Имайки предвид нарастващата заболеваемост е уместно да се търсят 
факторите, водещи до по-често приемане в болница, както и начините те да 
бъдат повлияни. 
От изследваните от нас пациенти общо 32-ма (32%) са били 
хоспитализирани. Подобна честота е отчетена в регистъра ORBIT-AF 
(Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation) – 31% 
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(Steinberg и сътр., 2014;) с 9484 участника. Хоспитализации за ПМ са имали 24 
от нашите болни (23,8%) в рамките на 1 год. Други СС хоспитализации са 
имали 12 (11,9%), а не СС – още 6 (5,9%). Някои от участниците са имали 
повече от 1 хоспитализация, затова общо хоспитализациите са 42 (42%). Трима 
болни (3%) са починали в хода на наблюдението. 
 
Хоспитализации за ПМ 
Очаквано се наблюдава тренд за по-чести хоспитализации с напредване 
на възрастта (фиг. 8), макар и разликата да не е статистически значима 
(р=0,124). Жените малко по-често имат риск от хоспитализации за ПМ 50% vs 
30%, с HR=1,13, 95%CI=0,50-2,54, р=0,77. В САЩ по данни на Nationwide 
Inpatient Sample (NIS) съотношението на хоспитализираните за ПМ жени към 
мъже във възрастта над 65 години е 61% vs. 39% (Nileshkumar J и сътр., 2014). 
Голямо датско кохортно проучване с 4 602 264 пациента не установява разлика 
в хоспитализациите за ПМ по пол (Christiansen и сътр., 2013). 
Пациентите с персистиращо ПМ имат незначимо по-малко 
хоспитализации от тези с пристъпно (р=0,35). 
 
 
Фигура 8. Хоспитализации за предсърдно мъждене според категории 
възраст 
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Пациентите с ХБ са имали малко повече хоспитализации от тези без 
(р=0,312). 
Приемът на спиронолактон намалява хоспитализациите за ПМ с 46% 
(р=0,14)в ITT групата, фиг. 9. Сходни са резултатите и 
РР – пациентите, които не получават спиронолактон имат 76% по-висок риск 
от хоспитализация за ПМ р=0,2. 
Ретроспективно проучване на Williams със 187 пациента с ПМ, налични 
структурни промени в миокарда и имплантирана система – ICD показва, че 
13% от тези, които приемат спиронолактон впоследствие са хоспитализирани 
за ПМ vs 42% от тези, на конвенционална терапия (р=0,013) (Williams и сътр., 
2011). 
 
Фигура 9. Хоспитализации по повод на ПМ според прием на 
минералкортикоиден рецепторен антагонист 
 
Знае се, че ЛП обем е свързан с риска от възникване на ПМ, но няма 
много данни за значението му като рисков фактор за хоспитализация за ПМ. 
Ние установихме, че пациентите с ЛП обем 34-38 мл (трети квартил) имат 5 
пъти по-висок риск от хоспитализации за ПМ от тези с обем 0-27 мл, р=0,037. 
За останалите квартили (28-34 и над 38 мл) рискът е 3 пъти по-висок. 
Оказва се, че подаграта освен рисков фактор за възникване и 
рецидивиране на ПМ, повлиява значимо и хоспитализациите за ПМ (р=0,007), 
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фиг. 10. Не се откриват материали в тази насока при насочено търсене в 
медицинските бази данни. 
 
 
Фигура 10. Хоспитализации по повод предсърдно мъждене според наличието 
на подагра 
 
Пациентите с дислипидемия имат незначимо по-голям риск за прием в 
болница по повод ПМ с 20% (NS). 
Има доказателства, че захарният диабет и метаболитният синдром са 
независим рисков фактор за ПМ (Nichols и сътр., 2009; Dublin и сътр., 2010). 
Staszewsky и сътр. в популационно кохортно проучване с диабетици 
установяват, че ЗД е и независим рисков фактор за хоспитализации по повод 
ПМ, HR 1,32, 95% CI 1,30–1,34; p < 0,0001 (Staszewsky и сътр., 2015). В нашата 
група хоспитализациите за ПМ се увеличават с около 50% при наличие на ЗД 
(р=0,4) и над 5 пъти при НГТ (р=0,024). 
Наличието на коронарен калций също има ефект, но той е незначим, 
вероятно поради по-малката бройка (само 40 от участниците имат измерен 
CACS), фиг. 11. Тези с CACS>100 имат 3 пъти по-висок риск от 
хоспитализации за ПМ от колкото тези с 0 (р=0,18). Дори и CACS>0, но <100 
имат близо 2 пъти по-голям риск (р=0,45). 
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Фигура 11. Хоспитализации за предсърдно мъждене според наличието на 
коронарен калций 
 
Многофакторен Сох регресионен анализ за хоспитализации по повод 
ПМ 
Изготвен е базисен модел, който включва пол, възраст (като категории), 
ХБ, ЗД, и прием на спиронолактон. Приемът на спиронолактон оказва 
протективен ефект, без да достига статистическа значимост, HR=0,48, 
95%CI=0,2–1,15, р=0,098. При добавяне на подаграта към модела се 
установява, че единствено тя значимо повлиява хоспитализациите за ПМ - 
HR=4,23, 95%CI=1,28–14,1, р=0,018. 
 
Хоспитализации по всякаква причина 
Установява се значима разлика между риска от хоспитализация между 
най-възрастни и най-млади, фиг. 12. 
Останалите възрастови групи са с над 2 пъти по-висок риск, в сравнение 
с най-младите но е статистически незначимо. Има тенденция жените да имат 
малко повече хоспитализации от мъжете (р=0,42). 
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Фигура 12. Хоспитализации по всякаква причина според възрастови 
категории 
 
Хоспитализациите в групата на ХБ са несигнификантно повече от тези 
в групата без ХБ - 34% vs 14% (р=0,15). Прави впечатление, че 
хоспитализациите за ССЗ без ПМ са само в групата на АХ и няма нито една 
при нормотоници (NS). 
Пациентите с нарушена въглехидратна обмяна имат по-чести 
хоспитализации р=0,062. Установява се значимо по-висок риск при тези с 
нарушен въглехидратен толеранс – HR 4,21, 95% CI 0,96 – 18,2, р=0,05). В 
ROCKET AF ЗД е бил значимо асоцииран с повече хоспитализации, (HR 1,22, 
95% CI 1,11–1,34, р<0,0001) (DeVore и сътр., 2016). 
Приемът на спиронолактон намалява риска от хоспитализации въобще 
с 46% при ITT подход, но статистически незначимо, фиг. 13. 
При РР анализ получаваме сходен резултат – редукция с 37% (р=0,23). 
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Фигура 13. Хоспитализации спорд прием на спиронолактон 
 
С увеличаване на ЛП обем има тенденция за по-висок риск от 
хоспитализации, но несигнификантно. Същата тенденция се наблюдава и 
според стойностите на CACS, но е по-слаба и по-незначима, отколкото по 
отношение на хоспитализаците за ССЗ. 
Подаграта значимо повлиява риска от хоспитализации по всякаква 
причина, фиг. 14. 
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Фигура 14. Хоспитализации според наличие на подагра 
 
Многофакторен Сох регесионен анализ за хоспитализация въобще: 
Изготвен е базисен модел, който включва ЗД, пол, ХБ, възраст и прием 
на спиронолактон. Значимост придобива единствено приемът на 
спиронолактон, р=0,035, HR- 0,44, 95% CI 0,2–0,94. 
При обратна селекция по метода на Wald само наличието на ЗД 
(р=0,047, HR 2,194, 95% CI 1,01 – 4,76), нарушен въглехидратен толеранс 
(р=0,068, HR 3,9, 95% CI 0,91 – 16,78) и прием на спиронолактон (р=0,069, HR 
0,51, 95% CI 0,25 – 1,05) остават значими предиктори на хоспитализация. 
Комбинирана крайна точка (рецидиви, хоспитализации по всяка 
причина и смърт) 
Някакъв инцидент имат 37 от болните(37%). 
Значима разлика се наблюдава във връзка с възрастта по категории –
между квартили 2 и 1 и квартили 4 и 1, фиг. 15. 
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Фигура 15. Комбинирана крайна цел според възрастови категории 
 
Комбинираната крайна точка е по-честа при жени, като рискът при тях 
е незначимо по-висок с над 40%, р=0,148. 
Артериалната хипертония значимо повишава риска от комбинирана 
крайна цел над 2 пъти, р=0,023, фиг. 16. 
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Фигура 16. Комбинирана крайна цел според наличието на артериална 
хипертония 
 
Според приема на спиронолактон няма разлика между двете групи, 
както при ITT, така и при PP анализ, вероятно заради рецидивите на ПМ, фиг. 
17. 
 
Фигура 17. Комбинирана крайна цел според прием на спиронолактон – ITT. 
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Тютюнопушенето, дислипидемията, стойностите на CACS, ЛП обем, 
съотношението E/A на митралния диастолен кръвоток, ЗД, подаграта и 
давността на ПМ не повлияват значимо комбинирата крайна точка. 
При многофакторен Сох регресионен модел, включващ ЗД, пол, ХБ, 
възраст и прием на спиронолактон, само ХБ е значим предсказващ фактор за 
комплексна крайна цел, р=0,045, HR2,62, 95% CI 1,02 – 6,73. 
Галектин-3 
Биомаркерът Галектин-3 (Гал-3) е изследван изходно при 67 болни – 32 
жени и 35 мъже. 
Средната стойност на изходния Gal-3 e 16,85±6,78 ng/ml (ранг: 7,77-
49,66), медиана: 15,17, IQR: 12,62-18,60. 
Средната стойност на изходния Gal-3 при жените е по-висока – 
17,95±5,51 ng/ml (9,01-37,16), медиана 17,09 (IQR 14,44-21,51) отколкото при 
мъже – 15,83±7,71 ng/ml (ранг 7,77-49,66), медиана 14,38 (IQR 12,20-15,96), със 
средна разлика 2,13, 95%CI -0,17-5,42, р=0,008 (Kolmogorov–Smirnov 2-sample 
test). 
Установява се значимо нарастване на Гал-3 с възрастта.  
Разпределението на Гал-3 по възрастови групи в логаритмично 
трансформирани единици е показано на фиг. 18 (р=0,005, ANOVA): 
 
 
Фигура 18. Разпределение на Галектин-3(логаритмично трансформиран) по 
възрастови групи 
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Ho J.E. и сътр. са изследвали Гал-3 при наследници на участниците във 
Фрамингамската кохорта и техните съпрузи с цел да установят има ли връзка 
между циркулиращите нива на Гал-3 и възникването на различни ССЗ (Ho и 
сътр., 2012; Ho и сътр., 2014). Те също установяват по-високи стойности на 
биомаркера при жени – р<0,05 със средни стойности на Гал-3 при жени 14,3 
ng/ml vs 13,1 ng/ml при мъже. Отчитат и значимо повишаване на Гал-3 с 
възрастта, р<0,0001. 
De Boer и сътр. са изследвали стойностите на Гал-3 при в общата 
популация, като са анализирали кръвни проби на участници в проучването 
PREVEND - Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease (De Boer и сътр., 
2012). Те намират строга корелация между стойностите на Гал-3 и 
възраст*пол – P = 2,39e-04. 
В наскоро пубикувано изследване Krintus M. и сътр. (Krintus и сътр., 
2017) потвърждават при изследване на 180 здрави лица, че има разлика между 
Гал-3 при пациенти < 40 год. (17,9 μg/L) и ≥ 40 год.(18,8 μg/L). Те са използвали 
различен от нашия тест - Architect STAT и изказват мнение, че не е необходимо 
да има различни норми за различните възрасти, тъй като производителят 
декларира, че е възможно да има < 10% разлика в измерването на 
физиологичните концентрации на Гал-3. 
Направихме сравнение между измерванията на Гал-3 при здрави лица 
за съответната възраст и пол, използвайки данните от Framingham Heart Study 
(Ho и сътр., 2014) и нашите изходни данни при пациенти с ПМ, от което се 
вижда, че пациентите с ПМ са с по-високи стойности на Гал-3, табл. 8. 
 
Таблица 8. Стойности на Галектин-3 при здрави лица и при пациенти с 
предсърдно мъждене според възрастта 
Възраст 
Здрави ПМ 
10-ти 
персен-
тил 
50-ти 
персен-
тил 
90-ти 
персен-
тил 
10-ти 
персен-
тил 
50-ти 
персен-
тил 
90-ти 
персен-
тил 
Жени       
50-59 9,57 12,35 17,26 - - - 
60-69 10,37 13,52 18,49 11,69 17,15* 23,41 
70-79 11,23 14,80 19,81 10,03 15,99* - 
80+ 12,17 16,21 21,22 12,52 21,83* - 
Мъже       
50-59 8,83 11,77 15,58 8,10 13,14* 15,99 
60-69 9,57 12,88 16,70 9,09 13,89 28,98 
70-79 10,36 14,11 17,89 13,75 15,09 - 
80+ 11,23 15,45 19,16 14,81 18,23* - 
*-р<0,05 Mann-Whitney U тест. 
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Данните при хора за значимостта на Гал-3 при ПМ са хетерогенни. 
Някои проучвания доказват връзка между висок Гал-3, настъпване на ПМ и 
корелация със степента на предсърдна фиброза. Chen D. и сътр. (Chen и сътр., 
2016) изследват 131 пациента, хоспитализирани по повод ПМ и намират, че 
Гал-3, независимо от други фактори, корелира с ново-настъпилото ПМ (β=0,2, 
p<0,05). Yalcin M.U. (Yalcin и сътр., 2015) установява при 33 пациента с 
пристъпно ПМ, подложени на аблация, че серумният Гал-3 независимо 
корелира със степента на предсърдна фиброза, доказана с ЯМР (B ± SE: 0,549 
± 7,745, 95% CI: 16,874–47,550, P < 0,001). Somnez и сътр. (Sonmez и сътр., 
2014) също намират достоверно повишени стойности на Гал-3 при пациентите 
с ПМ 1204 pg/ml (1166–1362) срещу 1166 pg/ml (1126–1204), p=0,001. Други 
проучвания не намират доказателства в тази област. Zakeri и сътр. (Zakeri и 
сътр., 2014) в прoучването RELAX при пациенти със СН и запазена фракция 
на изтласкване, установяват само леко повишени нива на 
Гал-3 при ПМ – 14,3 (11,7 – 19,7) срещу 13,6 (10,8 – 16,9), които не достигат 
статистическа достоверност, р=0,15. 
На табл. 9 са представени стойностите на Гал-3 в зависимост от някои 
променливи, като всички са несигнификантни. 
 
Таблица 9. Стойности на Галектин-3 според някои променливи 
Променлива Наличие Отсъствие 
Значимост, 
p 
Прием на 
спиронолактон 
17,16 ±7 16,5 ±6,63 0,69 
ХБ 16,92 ±5,52 16,39 ±12,74 0,91 
ЗД 19,19 ±8 16,2 ±6,44 0,33 
Тютюнопушене 15,05 ±5,33 17,56 ±7,31 0,40 
Дислипидемия 17,47 ±7,75 16,32 ±5,9 0,73 
 
Няма значима връзка между изходния Гал-3 и приема на АСЕ-
инхибитор – р=0,58, статин – р=0,29, антикоагулант – р=0,5, антиагрегант – 
р=0,9, антиаритмична терапия – р=0,5, калциев антагонист – р=0,6, диуретик – 
р=0,25. 
Площта и обемът на ЛП също не повлияват стойностите на 
биомаркера – съответно р=0,7 и р=0,23. 
Установява се значима разлика между стойностите на Гал-3 при 
пациенти с подагра и тези без подагра – 28,52±15 vs 16,02±5,49, р=0,002, 
фиг. 19.  
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Фигура 19. Изходни нива на Галектин-3 и логаритмично трансформиран 
Галектин-3 според наличие на подагра 
  
Няма данни в литературата за измерване на Гал-3 при пациенти с 
подагра, но асоциацията между тях не е изненадваща. От една страна е 
известно, че пациентите с подагра имат повишен сърдечно-съдов риск, а от 
друга Галектин3 освен маркер за фиброза е и маркер за възпаление. 
Анализът за връзка между стойностите на Гал-3 и бъбречната функция 
потвърди данните от предишни проучвания (Ho и сътр., 2012; Chen и сътр., 
2016; Gopal и сътр., 2012). Рeгистрира се слаба положителна корелация с 
изходен серумен креатинин и значима умерена негативна корелация с eGFR 
при визита 1, Фиг20. 
Обсъждат се няколко различни механизма за повишаване на Гал-3 при 
бъбречна увреда. Възможно е Гал-3 да се излъчва през бъбреците и да е преди 
всичко показател за бъбречна дисфункция. Вероятно има и повишен синтез на 
Гал-3 от бъбреците (Fernandes и сътр., 2008; Nishiyama и сътр., 2000). 
Възможно е Гал-3 да се произвежда в бъбреците и да има профибротични 
ефекти, водещи до влошена бъбречна функция. Съществуват интересни данни, 
че Гал-3 може да предпази бъбреците от увреда тип исхемия/реперфузия 
(Nishiyama и сътр., 2000; Vansthertem и сътр., 2010) и в условията на хронично 
бъбречно заболяване (Okamura и сътр., 2010). При пациенти със ССЗ, 
повишеният Гал-3 може би се синтезира освен от сърцето и бъбреците, и от 
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други органи, особено в условията на системно възпаление (Dancer и сътр., 
2010; de Oliveira и сътр., 2010; Kang и сътр., 2009; Mann, 1999. 
 
 
Фигура 20. Корелация между изходни нива на Галектин-3 и гломерулната 
филтрация 
 
Прави впечатление, че при пароксизмално ПМ се измерват по-високи 
стойности на Gal-3 отколкото при персистиращо ПМ, макар и 
несигнификантно (р=0,25). По този въпрос има спорни данни. Chen и сътр. 
(Chen и сътр., 2016) намират, че пациентите с пароксизмално ПМ имат по-
високи стойности от тези с хронично, докато Gurses и сътр. (Gurses и сътр., 
2015) обратно – намират, че пациентите с персистиращо ПМ имат 
сигнификантно по-висок Гал-3 от тези с пароксизмално - медиана 0,8 ng/ml 
[интерквартилен обхват 0,4 - 1,4] с/у 0,5 ng/ml [интерквартилен обхват 0,2 - 
0,9], p <0,001). 
При нашите пациенти не се установи разлика между нивата на Гал-3 и 
броя пристъпи на ПМ – р=0,9. 
Няма разлика между отделните категории на изходен 
Гал-3 (квартили на разпределение по пол) и риска от възникване на събития на 
ПМ при еднофакторен логистичен регресионен анализ, р=0,2. 
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Подобни са резултатите във връзка с хоспитализациите по повод на ПМ, 
р=0,94. За хоспитализации по каквато и да е причина има тренд за по-висок 
риск с нарастване нивата на Gal-3, но много незначимо, фиг. 21: 
 
 
Фигура 21. Хоспитализации според нивата на Галектин-3 
 
Гал-3 и CHA2DS2-VaSC score 
 
Има единични съобщения за корелацията на нивата на Гал-3 с 
CHA2DS2-VaSC score. Clementy и сътр. (Clementy и сътр., 2014) и Chen и сътр. 
(Chen и сътр., 2016) намират позитивна корелация между биомаркера и скалата 
за оценка на риска от тромбоемболия при неклапно ПМ. Нашите резултати 
съвпадат с тези изследвания, фиг. 22. 
От една страна изглежда логично това да е така, след като стойностите 
на Гал-3 имат връзка с възрастта и женския пол по отделно, донякъде и с 
хипертонията, но тук става въпрос за комбинация от рискови фактори. 
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Фигура 22. Изходни нива на Галектин-3 и промяна в стойностите му след 
една година според категории на CHA2DS2Vasc score. 
 
Вероятно повишеният Гал-3 освен активация на фиброзата, показва и 
едно про-възпалително състояние, което предразполага към образуване на 
тромби и така повишава риска от инсулт. Така че той може да се използва като 
допълнителен маркер за определяне на рисковия профил на пациентите. 
Промяна в Gal-3 след 1 год. 
Клиничното значение на Гал-3 при еднократното му измерване е 
уточнено в редица насоки. Известно е, че той има роля за диагностицирането 
и прогнозата на острата и хронична СН (Van Kimmenade и сътр., 2006; Shah и 
сътр., 2010; Grandin и сътр., 2012), като предиктор на левокамерното 
ремоделиране (Lok и сътр., 2013) и смъртността по всякаква причина в общата 
популация (De Boer и сътр., 2012). Значението на неколкократните измервания 
на Гал-3 в хода на болестния процес не е добре изяснено. 
Промяната в Гал-3 е проучена при 62 от нашите болни. Стойността му 
незначимо нараства с 0,16 ng/ml в рамките на 1 година, фиг. 23. 
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Фигура 23. Промяна в стойностите на Галектин 3 за една година 
 
Отчита се отлична корелация между изходен и краен  
Гал-3, Spearman’s rho=0,84, p<0,0001, фиг. 24. 
 
 
Фигура 24. Корелация между изходни и крайни стойности на Галектин-3 
Средна разлика: +0,16 нг/мл 
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Има публикувани предклинични данни, че спиронолактон и 
инхибиторът на Гал-3 - модифицирани цитрусов пектин потискат алдостерон-
индуцираната фиброза (Calvier и сътр., 2013). 
При сравнение между двете групи, които изследваме според приема на 
спиронолактон, не се отчита статистически значима разлика в промяната на 
Гал-3 за 1 година. При ITT анализ пациентите на Спиронолактон леко 
повишават с 0,84ng/mL, a тези без Спиронолактон намаляват с 0,56, средна 
разлика 1,39, р=0,127. При подход РР резултатите са подобни – средната 
разлика е 1,22, р=0,192. 
Подобни са данните от проучването Aldo-DHF при пациенти със СН със 
запазена ФИ (Edelmann и сътр., 2015). Гал-3 е проследен при 377 болни в 
началото, на 6-ти и 12-ти месец, като всички участници са рандомизирани на 
спиронолактон или плацебо. Общо при всички Гал-3 се е покачил от 12,5 
ng/mL на 13,3 ng/mL. На шестия месец Гал-3 се е увеличил по-бързо в групата 
на терапия със спиронолактон, а на 12-тия месец не е намерена статистически 
достоверна разлика между групите. 
За разлика от нас Deveci и сътр. измерват регресия на Гал-3 след 6 
месечно лечение със спиронолактон, добавен към стандартната терапия при 
102-ма пациента със СН с ФИ<35% (Deveci и сътр., 2015). В тяхното проучване 
Гал-3 намалява от 39±21 на 33±22, р<0,001. 
Причините за това, спиронолактон да редуцира Гал-3 при пациенти с 
потисната ЛК ФИ, а при пациенти със запазена ФИ (каквито са и нашите) да 
не оказва значимо влияние подлежат на допълнителни изследвания. Едно 
обяснение е, че вероятно нивата на алдостерона са значително по-високи при 
пациентите с ниска ФИ. 
Няма достоверна разлика в промяната на Гал-3 според това дали 
пациентите имат артериална хипертония. Но прави впечатление, че при тези 
без АХ Gal- намалява 3 с 1,63, а при налична АХ се увеличава с 0,1, р=0,16, 
фиг. 25.  
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Фигура 25.Разлика между изходни и крайни стойности на Галектин-3 
според наличието на артериална хипертония 
Левокамерна мускулна маса и Галектин-3 
Пациентите в нашата група с по-високи изходни нива на Гал-3 имат по-
голяма левокамерна мускулна маса (ЛКММ), макар и статистически 
незначимо. Индексираната ЛКММ (иЛКММ) с Гал-3 на визита 1 над 
медианата (17,09 за жени и 14,38 нг/мл за мъже) е 109,80±26,21 g/m2 срещу 
103,15±17,76 g/m2, което прави средна разлика 6,66, 95% CI: -4,26—17,28 g/m2, 
р=0,23. Релативната дебелина на ЛК стена спрямо кухината на камерата 
показва сходна зависимост с нивата на Гал-3: 0,47±0,08 при пациентите с 
високи нива на Гал-3 с/у 0,44±0,08 при тези с по-нисък биомаркер за 
фиброзата, със средна разлика 0,026, 95% CI: -0,01—0,07, р=0,21. 
Болните с иЛКММ над полово специфичната медиана имат по-високи 
изходни нива на Гал-3 в сравнение с тези с по-малка ЛКММ както в абсолютни 
цифри, така и като отношение към размера на ЛК: 17,28±8,08 с/у 16,21±4,28 
нг/мл и 17,80±8,13 с/у 15,66±4,48, р=0,53 и 0,2 респективно. Липсата на 
статистическа значимост, въпреки наличната клинична разлика вероятно се 
дължи на малкия брой изследвани болни. 
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Интересна е промяната на Гал-3 в зависмост от изходната ЛКММ. Тези 
с по-висока иЛКММ показват леко снижение на 
Гал-3 след 1 година: -0,41±4,03 нг/мл, докато тези с по-малка ЛКММ имат леко 
покачване на Гал-3 1,13±2,45 нг/мл, р=0,1, независимо от проведеното 
лечение. При линеен регресионен анализ на промяната в Гал-3 след 1 година 
не е намерена интераференция между приложението на Спиро и иЛКММ. 
Експериментални данни и данни върху хора показват, че ХЛК при АХ 
е свързана основно с хипертрофия на кардиомиоцитите и интерстициална 
фиброза (Cuspidi и сътр., 2006). Очаквано пациентите с АХ имат по-голяма ЛК 
мускулна маса и респективно повече миокардна фиброза. 
Yao и сътр. са изследвали Гал-3 при 107 пациента с ХБ и 108 контроли 
и са установили, че само ЛК мускулна маса корелира независимо със серумния 
Гал-3 при пациентите с 
ХБ–площ под кривата за Гал-3 0,698 (P<0,001) с оптимална cutoff стойност 
9,43 ng/mL (Yao и сътр., 2016). В тяхното проучване не е проследена динамика 
в стойностите на биомаркера. Търсена е връзка между прием на РААС-блокери 
и Гал-3, но не конкретно за спиронолактон. 
Няма сигнификантна разлика според наличие на ТП, подагра, 
дислипидемия.  
Отбелязва се слаба корелация с промяна в креатинина и с eGFR, Фиг. 26 
и Фиг. 27. 
 
 
Фигура 26. Промяна на стойностите на Галектин-3 според стойностите на 
креатинина. 
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Фигура 27. Промяна на стойностите на Галектин-3 според стойностите на 
eGFR. 
 
 
На фиг. 28 е представена промяната в Гал-3 по възраст. 
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Изглежда интригуваща възможността Гал-3 да може да се използва като 
предиктор за прогресия на ПМ. 
Средната разлика в Гал-3 между нашите болни с и тези без пристъпи на 
ПМ през периода на наблюдение е 1,0 (р=0,26), т.е. има тенденция да бъдат 
отличени, фиг. 29  
Подобно проучване е правено при пациенти, подложени на аблация. 
Berger и сътр. са изследвали Гал-3 при 69 пациента с ПМ по време на 
торакоскопска хирургична аблация и 6 месеца след това (Berger R. Wouter, 
2017). Повишаването на биомаркера е било свързано с по-чести пристъпи 
отколкото липсата на промяна или понижението му (HR 2,91, P = 0,014). 
За разлика от това проучване, Kornej и сътр. са измерили Гал-3 при 105 
пациента с ПМ, подлежащи на радиофреквентна катетърна аблация изходно и 
след 6 месеца. Според техните данни Гал-3 е бил със сходни стойности 6 
месеца след процедурата и не е бил предиктивен за задържане на синусов 
ритъм (Kornej и сътр., 2015). Те считат, че по-високите изходни стойности на 
Гал-3 при техните пациенти с ПМ в сравнение с такива без ПМ се дължат по-
скоро на придружаващите сърдечни и метаболитни заболявания. Необходими 
са насочени проучвания за уточняване на предсказващото значение на 
промяната на Гал-3 за прогресия на ПМ. 
 
 
Фигура 29. Разлика между изходните и крайните стойности на Галектин-3 
в зависимост от наличието на пристъпи на предсърдно мъждене 
да не 
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Използвахме мнгофакторен регресионен анализ, за да оценим ефектът 
на различни фактори върху промяната в Гал-3 в края на наблюдението, след 
логаритмична трансформация (logGal3_7). Базисният модел включва пол, 
възраст, изходни стойности на Гал-3 и прием на Спиронолактон, табл. 10. 
 
Таблица 10. Повлияване на промяната в Галектин-3 от различни фактори 
(базисен модел) 
Коефициентиa 
Модел 
Нестандарти-
зирани 
коефициенти 
Стан-
дарти-
зирани 
коефи-
циенти 
t Sig. 
95,0% Конфиденциален 
интервал B 
B 
Ст. 
грешка Beta 
Долна 
граница 
Горна 
граница 
1 (Constant) ,809 ,271  2,986 ,004 ,267 1,352 
Пол -,020 ,047 -,032 -,425 ,672 -,114 ,074 
Възраст -,002 ,004 -,055 -,705 ,484 -,010 ,005 
Спиро >= 9 мес. ,069 ,044 ,110 1,553 ,126 -,020 ,158 
logGal3_1 ,777 ,069 ,862 11,334 ,000 ,639 ,914 
a. Зависима променлива: logGal3_7 
 
Таблица 11. Повлияване на промяната в Галектин-3 от различни променливи 
Коефициентиa 
Модел 
Нестандартизи-
рани коефициенти 
Стандарт
и-зирани 
коефици
енти 
t Sig. 
95,0% 
Конфиденциален 
интервал B 
B 
Ст. 
грешка 
Beta 
Долна 
граница 
Горна 
граница 
(Constant) 0,809 0,271  2,986 0,004 0,267 1,352 
Пол -0,020 0,047 -0,032 -0,425 0,672 -0,114 0,074 
Възраст -0,002 0,004 -0,055 -0,705 0,484 -0,010 0,005 
Спиро >= 9 мес. 0,069 0,044 0,110 1,553 0,126 -0,020 0,158 
logGal3_1 0,777 0,069 0,862 11,334 0,000 0,639 0,914 
a. Зависима променлива: logGal3_7 
 
Този модел обяснява 72% от вариабилността (оценена посредством R2) 
на logGal3 в края на наблюдението. Видно е, че единствената променлива, 
която обяснява промяната вГал-3, е изходното ниво на Гал-3, табл. 11. 
48 
При добавяне на други различни променливи варабилността не се 
променя значимо. Интересна е връзката с АХ. Тук има различен ефект от 
приложението на Спиро. При пациентите без АХ даването на МРА намалява 
Гал-3 (лог променени) в края на наблюдението средно с -0,0872 (-0,92 реална 
стойност), докато при тези с АХ води до повишаване на нивото на биомаркера 
с 0,0779 (1,081). Линейният регресионен анализ за интеракция на АХ с прием 
на Спиро показва, че при наличие на АХ и Спиро + има нарастване на Гал-3 с 
1,22 абсолютни единици (бета коефициент 0,202), а при АХ и Спиро – има 
намаляване Гал-3 след 6 месеца с 0,92 ng/mL (бета коефициент=-0,081, р=0,05 
за интерференция, след отчитане на действието на пол, възраст и изходни нива 
на Гал-3). 
CACS 
CACS и ПМ 
Изследвани са 41 пациента от проследяваната група – 22 жени (54%) и 
19 мъже (46%), на средна възраст 66,5± 6,25 год. При 76% от болните се 
установяват данни за субклинична атеросклероза (CACS>0). Разпределението 
на пациентите в зависимост от стойностите на CACS е представено на фиг. 30. 
Измерената медиана на CACS e 32,1 AU, междуквартилен обхват 295,8, ранг 
от 0 до 2576,1.  
В изследваната от нас група липса на CACS е намерена при само 24% 
от участниците. В повечето студии с лица, насочени за скрининг, честотата на 
CACS=0 е значително по-висока. В големите проучвания на Blaha и сътр. 
(n=44 052) и Budoff и сътр. (n=25 523) липса на КАК се установява съответно 
при 45% и 44% участниците (Blaha, 2009; Budoff, 2007). Това вероятно има 
връзка с наличното сърдечно страдание – ПМ. 
Малко са проучванията, изследващи потенциалната роля на скрининга 
за CACS при болни с ПМ. Nucifora и сътр. са провели едно от първите 
изследвания за наличието на КАБ при пациенти с ПМ, като са измервали CACS 
и са провели компютър томографска коронарна ангиография (КТКА) при 150 
болни като са сравнили резултатите с пациенти без анамнеза за ПМ (Nucifora 
и сътр., 2009). Въпреки че болните с ПМ са имали по-висок CACS, разликата 
не е била сигнификантна. На базата на КТКА честотата на субклиничната КАБ 
е била значимо по-висока при пациентите с ПМ, отколкото при тези без ПМ. 
CACS >0 e установен при 71% пациентите с ПМ – резултат, който в значителна 
степен се доближава до нашите данни. 
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Фигура 30. Разпределение на пациентите според стойностите на CACS 
 
Стойности на Галектин-3 според стойностите на коронарния 
калциев скор 
Изходните стойности на Галектин-3, както и разликата между 
стойностите на Гал 3 в рамките на 1 година, не се различават значимо между 
отделните групи. Няма разлика в изходен Гал3 и по различни модели на риска, 
но има тенденция за нарастване на разликата в Гал3 на 6-ти месец при 
пациенти с умерен риск за обструктивна коронарна болест, без да се променя 
практически при нискорискови пациенти 2,5729 срещу -0,0290 (р=0,12). 
Тази тенденция за покачване на Гал3 след 1 год. при пациенти с умерен 
риск от КАБ показва сходна патогенетична връзка. Липсата на статистическа 
зависимост може да е знак за случайна асоциация, но може и да е в резултат на 
малкия брой изследвани болни. 
Сигурност 
Наред с желаните ефекти, спиронолактон е възможно да причини и 
неблагоприятни ефекти. Пациентите са разпитвани за странични ефекти при 
всяка визита. При един от тях спиронолактон е преустановен поради изява на 
гинекомастия на десетия месец. При двама медикаментът е бил временно 
преустановен поради хиперкалиемия. Показателите, които сме проследили по 
време на едногодишносто наблюдение са креатинин, eGFR, серумен калий и 
натрий. 
Няма разлика в бъбречната функция при пациенти на лечение със и без 
спиронолактон, оценена чрез креатинин и eGFR на 3-та, 5-та и 7-ма визита, 
фиг. 31. 
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Фигура 31. Бъбречна функция на пациенти на лечение със и без 
спиронолактон 
 
Очаквано, нивата на К+ са по-високи при прием на МРА, като само 
изходно и на 5-та визита разликата не е значима, а на 2-ра визита е гранично 
незначим и на 6-та визита е гранично значим. Средната разлика между двете 
групи през наблюдението за 1 год. се движи между 0,2-0,36 ммол/л. Но всички 
стойности са в границите на нормата, стандартното отклонение на всяка една 
визита не надхвърля горна граница 5,2, фиг. 32. 
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Фигура 32. Нива на серумен калий според прием на спиронолактон 
 
Не се открива нито една значима разлика при проследяване на натрия 
на всяка една от визитите. 
Тези данни показват, че употребата на спиронолактон при пациенти с 
ПМ е безопасна, но е необходимо да бъде проследявано нивото на серумния 
калий. 
Хемодинамичните показатели на болните са отразени в табл. 12: (средна 
аритметична стойност±стандартно отклонение): 
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Таблица 12. Хемодинамични показатели на болните. 
Показател Спиро поне 9 
месеца (брой) 
Без Спиро (брой) р 
Изходно САН (mm Hg) 126,15±12,65 (40) 126,81±12,61 (61) 0,79 
САН 14 ден (mm Hg) 125,45±15,58 (38) 132,96±10,99 (50) 0,01 
САН 1 мес. (mm Hg) 130,03±17,06 (38) 130,59±13,62 (49) 0,86 
САН 3 мес. (mm Hg) 128,45±17,28 (38) 135,82±14,75 (44) 0,04 
САН 6 мес. (mm Hg) 127,29±16,65 (35) 134,95±13,43 (38) 0,03 
САН 9 мес. (mm Hg) 128,67±15,06 (33) 134,34±13,84 (35) 0,11 
САН край 
(mm Hg) 
128,71±14,51 (34) 132,23±13,19 (47) 0,26 
Изходно ДАН (mm Hg) 74,85±6,40 (40) 76,46±6,96 (61) 0,24 
ДАН 14 ден (mm Hg) 73,84±7,09 (38) 78,68±6,60 (50) 0,001 
ДАН 1 мес. (mm Hg) 76,13±8,85 (38) 77,39±7,16 (49) 0,47 
ДАН 3 мес. (mm Hg) 74,18±7,34 (38) 77,57±7,71 (44) 0,046 
ДАН 6 мес. (mm Hg) 74,74±8,16 (35) 78,18±8,45 (38) 0,08 
ДАН 9 мес. (mm Hg) 76,91±9,74 (33) 77,26±7,53 (35) 0,87 
ДАН край 
(mm Hg) 
77,12±8,70 (34) 77,28±6,93 (47) 0,93 
Изходна СЧ (уд/мин) 66,55±11,18 (40) 61,85±8,12 (61) 0,016 
СЧ 14 ден (уд/мин) 67,82±13,09 (38) 65,26±13,05 (50) 0,37 
СЧ 1 мес. (уд/мин) 68,85±19,48 (39) 66,74±13,82 (50) 0,55 
СЧ 3 мес. (уд/мин) 70,50±14,13 (38) 62,57±11,44 (44) 0,006 
СЧ 6 мес. (уд/мин) 67,80±13,33 (35) 66,37±14,29 (38) 0,66 
СЧ 9 мес. (уд/мин) 67,97±10,77 (31) 68,49±14,38 (35) 0,87 
СЧ край (уд/мин) 69,23±17,41 (35) 66,35±9,56 (48) 0,34 
 
Очаквано, САН е по-ниско при болните на лечение с МРА още от 2-ра 
седмица от проследяването и се задържа такова до края на наблюдението. 
Разликата между двете групи намалява с времето и е вече незначима при 
последното измерване. Същата тенденция се наблюдава и при ДАН, където 
различията между двете групи са по-незначителни. Стойностите на АН, обаче, 
в нито един момент не са били заплашващи пациентите от изразена хипотония, 
както в активно лекуваната със Спиро група, така и при контролите. От друга 
страна, като се има предвид, че над 85% от включените са били с АХ, 
лечението с МРА осигурява по-добър контрол на АН през хода на 
наблюдението. Това е от потенциална полза за пациентите, тъй като е известен 
фактът, че по-високото АН е независим фактор за възникване на рецидиви от 
ПМ и за СС заболяемост и смъртност при болните с аритмия. 
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Изходната СЧ по волята на шанса е по-ниска при болните, попаднали в 
контролната група. В хода на наблюдението не се наблюдават значими разлики 
в пулса между двете групи, с изключение на прегледа на 3 месец, където той е 
сигнификантно по-нисък с около 8 уд./мин. в групата без МРА. Евентуално 
обяснение за тази находка може да е възможна неточност при измерването на 
СЧ. При следващите визити, обаче, както и в края на лечението тази разлика 
намалява и става незначима статистически. В същото време, визита-до-визита 
вариабилността на СЧ в групата със Спиро изглежда по-малка отколкото в 
контролната, което е също благоприятен хемодинамичен феномен за 
прогнозата на болните. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установяването на патофизиологичните механизми за развитието и 
поддържането на ПМ е изключително актуален проблем. С настоящата работа 
се опитахме да установим какво е влиянието на миокардната фиброза, като 
белег на структурно ремоделиране, върху клиничния ход на ПМ. 
Все още няма прецизни и достъпни методи за количествена оценка на 
фиброзата, които да могат да се използват масово в практиката. Търсят се 
лабораторни и инструментални методи за количествена и качествена оценка 
на процеса. Интригуваща е възможността за използването на биомаркери за 
изследването на степента на миокардна фиброза. Един от тези маркери е 
Галектин-3. Той не само дава информация за количественото засягане от 
фибротичния процес, но може да служи като прогностичен фактор за 
определяне на рисковия профил на пациентите с ПМ. Гал-3 е участник в 
развитието на фиброзата. Инхибирането на профибротичното му действие 
може да се превърне в таргет за откриване на ново и по-ефективно лечение на 
ПМ. 
Един от начините за повлияване на фиброзата е приложението на 
минерал-кортикоиден рецепторен блокер, чийто представител е 
спиронолактон. Нашето изследване, разглеждащо приложението на този 
медикамент при пациенти с ПМ е пилотно. То може да стане основа за по-
големи проучвания, които да определят ефикасната доза и продължителността 
на лечението, която е необходима, за да се разгърне антифибротичното 
действие на спиронолактон и да се редуцират пристъпите от ПМ. 
ИЗВОДИ 
По Задача 1 
Три пети от болните (61%) са имали нов епизод на ПМ до една година 
след регистрирана аритмия. Сред ният брой пристъпи е 1,6 на болен. 
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Болшинството от пациентите са имали между 1 и пет пристъпи на ПМ, 
като само 1/8 имат над 5 рецидива/годишно. В една четвърт от случаите 
реидивите са довели до рехоспитализация. 
 
По Задача 2 
Средното време до поява на нов пристъп след артимия с възстановен 
синусов ритъм е 48 дни. Близо половината от случаите на нов епизод на ПМ 
са през първия 1 месец след изписването им с възстановен синусов ритъм, а 
само една пета получават първи рецидив на аритмия след 6-ти месец. 
 
По Задача 3 
Полът има значение за честотата на рецидивите на ПМ. Въпреки че, 
мъжете заболяват по-често от ПМ, жените по-често получават рецидиви. 
Напредналата възраст е свързана с повече рецидиви на ПМ. 
Артериалната хипертония, която често придружава ПМ, е независим значим 
рисков фактор за настъпване на рецидиви.  
Няма разлика в броя пристъпи и времето до поява на първи пристъп 
между групите с и без прием на спиронолактон в рамките на 1 година. 
 
По Задача 4 
При пациенти с ПМ и възстановен синусов ритъм възрастта, женският 
пол и ХБ са свързани с тенденция за по-чести хоспитализации. Напредналата 
възраст е значим рисков фактор за хоспитализации по всякаква причина 
Подаграта, за която има данни, че е рисков фактор за възникване на ПМ, 
оказва значимо влияние върху хоспитализациите за ПМ, води и до 
сигнификантно повече хоспитализации по всякаква причина. 
Нарушеният въглехидратен толеранс е значим предиктор за 
хоспитализация за ПМ и независим значим рисков фактор за хоспитализация 
въобще. 
Единствено АХ е значим предсказващ фактор за комплексната крайна 
цел (рецидиви, хоспитализации по всякаква причина и смърт), след 
изключване на влиянието на другите рискови фактори. 
 
По Задача 5 
Стойностите на биомаркера Галектин-3 при пациенти с ПМ са по-
високи от тези при здрави лица. 
Женският пол и възрастта достоверно корелират позитивно с Галектин-
3. 
Установява се негативна корелация на бъбречната функция, изразена 
чрез eGFR с Галектин-3. Пациентите с подагра и ПМ имат статистически 
значимо по-високи стойности на 
Галектин-3 от тези с ПМ, без подагра. 
Съществува значима корелация между Галектин-3 и скалата за оценка 
на риска от тромбоемболия при неклапно ПМ - CHA2DS2-VaSC score. Това 
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прави биомаркера подходящ за допълнение към системите за определяне на 
рисковия профил на пациентите за емболични инциденти. 
 
По Задача 6 
Приемът на спиронолактон има протективен ефект по отношение на 
хоспитализациите за ПМ. Приемът на спиронолактон е независим рисков 
фактор за хоспитализация по всякаква причина. 
Приемът на спиронолактон не повлиява значимо Гал-3 в рамките на 
една година. 
При пациенти без АХ приемът на спиронолактон води до намаляване на 
Гал-3 1 година след възстановяване на синусов ритъм, докато при болните с 
АХ Гал-3 нараства, независимо от лечението със спиронолактон. 
Приложението на Спиронолактон с индикация ПМ е безопасно, без 
значима промяна в биохимични показатели. Лечението с МРА допринася за 
по-добрия контрол на АН при болни с АХ и ПМ, което би намалил СС рискове, 
включително и от ПМ. 
 
По Задача 7 
При 2/3 от болните с ПМ се наблюдава субклинична коронарна 
атеросклероза. Нивата на Гал-3 при болни с умерен риск са по-високи от тези 
при нискорискови пациенти с ПМ. 
Добавянето на CACS, особено при пациенти с умерен риск, показва 
допълнителна полза за оценка на риска при пациенти с ПМ и възстановен 
синусов ритъм.  
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ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 
С оригинален характер 
За първи път в България се изследва ролята на фиброзата за развитие и 
поддържане на ПМ чрез изследване на биомаркер. 
За първи път в България се изследва ролята на Галектин-3 при сърдечно-
съдови заболявания, а за Галектин-3 при ПМ – една от първите работи в 
световен мащаб. 
За първи път в България и едно от първите изследвания в света, при 
което проспективно се изследва приложението на спиронолактон при хора с 
ПМ. 
Едно от първите изследвания в света, свързващи Галектин-3 с 
CHA2DS2Vasc score.  
Едно от първите изследвания, доказващи ролята на подаграта като 
независим рисков фактор за ПМ.  
За първи път в световен мащаб се установява връзка между стойностите 
на Галектин-3 и подагра. 
За първи път в България и едно от първите изследвания в света за 
връзката между ПМ, CACS и Галектин-3. 
 
С потвърдителен характер 
Потвърждава се влиянието на възрастта, женския пол и ХБ за прогресия 
на заболяването, както и се установява позитивна връзка между ХБ и 
Галектин-3. 
Потвърждават се по-високите изходни стойности на Галектин-3 при 
пациенти с ПМ в сравнение със здрави лица. 
Потвърждава се връзката между възрастта, бъбречната функция и 
стойностите на Галектин-3. 
 
Дисертационният труд се базира на проект “Рандомизирано клинично 
изпитване за оценка на ефикасността и безопасността от добавянето към 
терапията на алдостеронов антагонист за редуциране на пристъпите от 
предсърдно мъждене, с възстановен синусов ритъм” по фонд Медицинска 
наука на Медицински университет – Варна, спечелен през 2011г. и завършен 
през м,12.2016г. Допълнително финансиране е осигурено от фирмите Actavis 
и Pfizer. 
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